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0 Vorrichtung zur Abgabe von Stoffen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Ihre Verwendung. 



0 Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Abga- 
be von Stoffen aus Haftschmelzklebern mit ungleich- 
ma/Jiger oder gleichmaBiger Verteilung der Stoffe, 
bei der der Haftschmelzkleber eine Verarbeitungs- 
temperatur zwischen 40 und und 80 Grad, Celsius, 
bevorzugt zwischen 40 und 60 Grad Celsius* and : 
besonders bevorzugt zwischen 40 und 55 Grad Cel- 
^sius hat sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
hunter kontinuierlichem oder diskontinuierlichem Auf- 
{pbringen abzugebenden Stoff enthaltenden geschmol- 
Iflzenen Haftschmeizklebers bei einer Temperatur des 
rs Haftschmeizklebers zwischem 40 und 80 Grad Celsi- 
Iflus, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius und besonders 
O bevorzugt 45 bis 55 Grad Celsius auf einen Trager 
t^und ggf. Anbringen des Schutzschichtmaterials. 
O 
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Vorrichtung zur Abgabe von Stoffen, Verfahren zu ihrer Hersteflung sowie ihre Verwendung 



Die Erftndung betrifft eine Vorrichtung zur Ab- 
gabe von Stoffen aus Haft-Schmelzklebern, mit un- 
gleichmafliger Oder gleichmafliger Verteilung: der 
Stoffe, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Verwendung. 5 

Typische Reprasentanten derartlger Vorrichtun- 
gen sind wirkstoffhaltige Pflaster, Indikatorsysteme, 
Duftstoffe abgebende Vorrichtungen und dgl., wo- 
bei diese insbesondere im medlzinischen Bereich 
fur die gesteuerte oder ungesteuerte Abgabe von 10 
Stoffen haufig eingesetzt werden. Hierbei haben 
die gesteuerten Vorrichtungen in Form transdermal 
gesteuerter Systeme. eine besondere Bedeutung 
erlangt. Fur diese ist auch bereits bekannt gewor- 
den, eine wirkstoffhaltige Schicht aus der Schmelze is 
aufzutragen. Aus der EP-OS 0177893 ist ein nicht-- 
klebendes, aus der Schmelze auftragbares Cellulo- 
seethergel bekannt geworden, in dem Wirkstoffe 
verteilt werden konnen . Dieses Gel, wird heifl 
verarbeitet und ist nichtklebend. Aus der DE-OS 32: 20 
22 800 ist ein transdermals System bekanntge- 
worden, bei dem in Mikrokapseln verpackter Wirk- 
stoff in einem thermisch formbaren, klebenden Ma- 
trixmaterial voriiegt, das aus der Schmelze aufge- 
tragen wird. 25 

Es wurde auch versucht, fflr temperaturemp- 
ftndliche Wirkstoffe mit niedrigem Siedepunkt Oder 
auch leichter Zersetzlichkeit nichtklebende wirk- 
stoffhaltige Matrices bei Raumtemperatur. herzustel- 
len. Bspw. wird in der US-PS 4,379,454 (Campbell 30 
et al.) angegeben, eine mittels Geliermittel bei 
Raumtemperatur auf einen erwunschten Viskosi- 
tatswert gebrachte Wirkstoff 16 sung fur die Wirkstoff: 
schicht einzusetzen. Aus der US-PS 4,559,222 
(Enscore et al. ) ist bekannt. eine bei Raumtempe- 35 
ratur hergestellte Mischung von 
Mineralol.Polyisobutylen und kolloidalem Silicium- 
dioxid als viskose Wirkstoffschicht fur ollosliche 
Wirkstoffe einzusetzen, wobei diese Schichten 
auch haftklebend ausgebildet werden konnen. Die 40 
DE-OS 32 22 800 (ALZA) beschreibt eine Wirk- 
stoffschicht aus einer mittels eines rheologischen 
Mittels, wie Cellulose, einem Polysaccharid Oder 
einer Siliciumverbindung angedickten Wirkstofflo- 
sung, die nichtklebend ist und sich fur schnelle 45 
Wirkstoffabgabe eignet. 

Aus der US-PS 3,923.939 ist bekannt gewor- 
den. Wirkstoffe. wie Tetracyclic in einer Ethylen- 
Vinylacetat-Copolymerschicht durch Schmelzpres- 
sen zu formen. In der EP-OS 86 468 wird ein so 
oraJes Antidiabetes-Sulfonylharnstoffderivat in einer 
nichtklebenden Heiflschmelzmasse mit einem 
Schmeizpunkt von 30 bis 90 Grad Celsius in vorbe- 
stimmten Dosen aus der Schmelze in Kapseln ab- 
gefUUt In der US-PS 3,957,966 ist beschrleben, 



dafi Wirkstoffe in nichtklebenden Heiflschmelzmas- 
sen verarbeitet werden konnen. 

Aus der DE-OS 30 07 363 ist bekannt gewor- 
den, eine haftklebende Mischung aus einem ther- 
moplastischen Elastomeren. hier bevorzugt einem 
Blockpolymeren der allgemeinen Formel A-B-A, ei- 
nem klebrigmachenden Harz mit Ol oder hfiheren 
Fettsauren und Wirkstoff zur Herstellung eines ein- 
fachen transdermaien Systems einzusetzen. Die 
dort beschriebene Haftklebermischung eignet sich^ 
nur fur relativ temperatur-resistente Wirkstoffe, die 
Temperaturen von 120 Grad Celsius und mehr 
ertragen. In der US-PS 3,699,963 ist beschrieben, 
dafl Oxytocin mit Haftkleber zur Herstellung eines 
transdermaien. therapeutischen Systems vermischt 
und bei einer Temperatur oberhalb von 90 Grad 
Celsius verformt werden kann. Die derart herge- 
steliten transdermaien Systeme.: sind preiswert in 
der Herstellung und sichern Qber die ganzfiachige 
Anklebung des Systems an der Haut eine konstan- 
te WirkstoffUbertragung. 

Die Verfahren nach dem Stand der Technik zur 
Hersteflung derartlger Systeme eignen sich nicht 
fUr transdermal Systeme, die temperaturempfindli- 
che Stoffe, wie Scopolamin, beinhaiten. Bisher wur- 
den daher haftklebende Wirkstoffschichten mit tem- 
peraturempfindlichen Wirkstoffen bevorzugt aus der 
Losung gebildet und das Losemittel verdampft. 

Die Verwendung von Losemitteln bei der Her- 
stellung wirkstoffhaltiger Kleberschichten ist aus 
mehreren GrOnden nachteilig. Die Herstellung der 
Losungen erfordert mindestens einen zusatziichen 
aufwendigen Verfahrensschritt. Sie bedingt einen 
hohen technischen Aufwand und Kosten fur die 
Handhabung der Losemittel - au/terdem mGssen 
fur medizinische Zwecke hochreine und damit teu- 
re Losemittel eingesetzt werden. urn fQr die Auflo- 
sung der Kleber bzw. deren Ausgangsmaterialien* 
eine entsprechende ROckstandsfreiheit in der Vor- 
richtung sicherzusteilen. Ein weiteres Problem be- 
steht darin, Losemittelfreiheit in der Vorrichtung zu 
erreichen, wofur teure Trocknungsstrecken und Ab- 
sauganlagen erforderiich sind. Zusatzlich treten Ko- 
sten durch Wiedergewinnung oder Abscheidung 
der Losemittel auf, urn Umweltbelastung zu ver- 
meiden. Daneben stellt die Brennbarkeit der mei- 
sten Losemittel ein zusatzliches Riksiko dar. Au/3er- 
dem sind die meisten organischen Losemittel 
schadlich fur den menschlichen Organismus. so 
daB aufwendige SchutzmaBnahmen fUr die im Be- 
trieb tMtigen Personen getroffen werden mOssen. 

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, die oben 
aufgefOhrten Nachteile der gattungsgemaflen Vor- 
richtungen und Verfahren nach dem Stand der 
Technik zu vermeiden. 
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Die Aufgabe wird erfindungsgemafl durch eine 
Vorrichtung zur Abgabe von Stoffen aus Haft- 
schmelzklebem mit ungleichmSfliger Oder gleich- 
mafliger Verteilung der Stoffe gelost, wobei der 
Haftschmelzkleber eine Verarbeitungstemperatur 
zwischen 40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt zwi- 
schen 40 und 60 Grad Celsius und ganz besonders 
bevorzugt zwischen 40 und 55 Grad Celsius hat 

Hierdurch kann bei nledrigen Temperaturen 
ohne LCsemittel gearbeitet werden, wodurch und 
eine erhebliche Ersparnis an Materialien, eine. be- 
schleunigte Herstellung der Vorrichtung ohne die 
zeitaufwendigen Trocknungsschritte sowie eine die 
Umwelt weniger belastende Herstellung von erfin- 
dungsgemaflen Vorrichtungen ermoglicht werden, 
was unter anderem zu einem erheblich kostengdn- 
stigeren und auch losemittelfreien Produkt fuhrt. 

Ein erfindungsgema/tes Verfahren zur Herstel- 
lung einer erfindungsgemSflen Vorrichtung beinhal- 
tet kontinuierliches Oder diskontinuierliches Aufbrin- 
gen abzugebenden Stoff enthaltenden geschmolze- 
nen Haftschmelzklebers bei einer Temperatur des 
- Haftschmelzklsebers zwischen 40 und 80 Grad Cel- 
sius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius und beson- 
ders bevorzugt 40 bis 55 Grad Celsius auf einen 
Trager und ggf. Anbringen des Schutzschichtmate- 
rials. 

Bn weiteres erfindungsgemaiJes Verfahren be- 
inhaltet kontinuierliches Oder diskontinuierliches 
Aufbringen abzugebenden Stoff enthaltenden ge- 
schmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tempe- 
ratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 80 
Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius 
und besonders bevorzugt 40 bis 55 Grad Celsius 
auf ein Schutzschichtmaterial und ggf. Anbringen 
des TrMgers. 

Beim Einsatz leichtfOchtiger und/oder ther- 
misch instabiler abzugebender Stoffe konnen die 
nachfoigend genannten besonderen Ma/Jnahmen 
zur Verarbeitung angezeigt sein: 

A. das Arbeiten bei moglichst ttefen Tempe- 
raturen 

B. die Erhohung des Auflendrucks. urn die 
Verdampfung herabzusetzen, 

C. die Sattigung des Dampfraums uber der 
Schmelze mit dem dampfformigen Stoff 

D. das Arbeiten mit entsprechend den Vor- 
gaben kieinstmoglicher Menge an fIGchtigem Stoff 
in der Schmelze. 

Selbstverstandlich sind diese Ma/Jnahmen, wie 
bspw. das Arbeiten in einer gekapselten Anlage, 
durch die dem Fachmann durch den Einsatzzweck 
der herzustellendne Vorrichtung als auch die stoffli- 
chen Gegebenheiten bekannten Gesetzmafligkeiten 
limitiert. 

Die erfindungsgemaflen Vorrichtungen, insbe- 
sondere die transdermalen Systeme. lassen sich 
bspw. fUr die lokale oder systemlsche transdermal 



Wirkstoffverabreichung in der Human- oder Tierme- 
dizin oder der Kosmetik. bevorzugt zur Abgabe von 
temperaturempfindlichen und/oder leichtflUchtigen 
Stoffen einsetzen. 

5 Dabei wird hier unter Haftschmelzkleber jeder 

Haftklebstoff verstanden. der heifl hinreichend fliis- 
sig ist, urn problemlos bei einer Temperatur ober- 
halb etwa 40 Grad Celsius aufgetragen zu werden. 
Als erfindungsgemafl einsetzbare Haftschmelz- 

10 kleber kSnnen unter anderem. solche eingesetzt 
werden, die dem Fachmann gelaufig sind und m& 
sie u. a. in den DE-OS 15 94 268 (SUN OIL CO.)- 
.DE-OS 24 1 3 979 (E.I.DU PONT DE NEMOURSV 
.DE-OS 24 35 863 (DYNAMIT NOBEL AG); DE-OS 

15 28 00 302 (CIBA GEIGY); den. EP-A- 104 005 
(PERSONAL PRODUCTS CO), den JP 6104 2583 
und'JP 61 281 810. der EP-OS 131 460 (EXXON) 
und der EP-OS 234 856 (EXXON), der EP-OS 185- 
992 (EASTMAN KODAK) sowie der US-PS 36 99" 

20 963 und der US-PS 4,358,557 (EASTMAN KODAK) 
herleitbar sind, wobei zur Vermeidung. von Wieder- 
holungen auf diesen Stand der f echnik ausdrOck- 
lich bezug genommen wird. 

Dabei konnen als Grundpolymere bspw. Polya- 

25 mide, Polyester, Polycaprolactame.. Polycaprolac- 
ton, Ethylen-Vinylacetat-Copolymere (EVA).. 
Ethylen-Ethylacrylat-Copolymere (EEA), Polyvinyle- 
ther.Polyacrylatester, Polyvinylacetale, Polyvinyl- 
acetate, Sty rol-Butadien-Blockpoly mere, Isopren- 

30 Blockpolymere, Polyurethane, Ethylcellulose,^ 
Celluloseacetat-Butyrat, Synthesekautschuke (z.B. 
Neopren-Kautschuk), Polyisobutylen, Butylgummi. 
Acrylnitril-Butadien-Mischpolymerisate, Epoxidhar- 
ze, Melaminharze, Phenol-Formaldehyd-Harze und- 

as Resorcin-Formaldehyd-Harze verwendet werden, 
wobei auch unter anderem die nachfoigend ge- 
nannten modifizierenden Harze eingesetzt werden, 
konnen: hydriertes Kolophonium, polymerisiertes- 
Kolophonium, dimerisierte HarzsSuren, dispropor- 

40 tioniertes Kolophonium, Methylester von Kolophoni- 
um, Glycerinester von hydriertenr Kolophonium. 
Methylester von hydriertem Kolophonium. Pentale- 
ster, Triethylenglykolester von hydriertem Kolopho- 
nium, Hydroabiethylalkohol und dessen Derivate. 

45 Glycerinester,. Di-Triolester und Pentaester von 
Harzsauren. Pentalester von polymerisiertem Kolo- 
phonium, Pentaiester von dimerisiertem Kolophoni- 
um, Glycerinester von dimerisiertem Kolophonium, 
Ester von Maleinsaure- oder Phenol-modifiziertem 

so Kolophonium, aromatische und aliphatische Kohlen- 
wasserstoffharze, hydrierte Harze, Polyterpenharze 
modifizierte Terpenharze, Wachse, niedermolekula- 
res Polyethylen und Polypropylen. Alkyl-Styrol-Co- 
polymere. Diesen Harzen konnen ggf Weichma- 

55 cher, wie Z.B. Adipinsaureester, Phosphorssiuree- 
ster, PhthalsSureester, Polyester. Fettsaureester. 
Citronensaureester oder Epoxidweichmacher zuge- 
setzt werden. Auflerdem konnen auch Stabilisatio- 
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ren. wie Tocopherol, substituierte Phenole, Hydro- 
chinone, Brenzkatechine. aromatische Amine, und 
ggf. auch noch FOIIstoffe, wie z. B. Titandioxid, 
Magnesiumoxid. Zinkoxid und Siliciumdioxid zuge- 
mischt werden. 

Die Bildung der Bestandteile der Vorrichtung, 
die Haftschmelzkleber mit einer Verarbeitungstem- 
peratur zwischen 40 und 80 Grad Celsius aufwei- 
sen, kann durch Extrusion, Gieflen, Walzenauftrag, 
Rakeiauftrag, AufsprQhen Oder ein Druckverfahren 
erfoigen. 

Ein Grenzwert fur die Verarbeitbarkeit der Haft- 
schmelzkleber bei vielen dieser Verfahren ist bei 
einer Viskositat im Bereich von etwa 80 000 Pa 
gegeben. 

Fails die mit dem Kleber zu behandelnde Un- 
terfage - eine Komponente der Vorrichtung - durch,- 
die Temperatur des heifl aufgetragenen Klebers 
beschSdigt werden konnte - sei es durch Zerset- 
zung, Reaktion Oder partielles Schmelzen, kann 
eine gekUhlte Unterlage eingesetzt werden. Die 
KQhlung kann durch an sich bekannte Verfahren 
erfoigen, wie durch Einbringung kaJter inerter Gase 
Oder das Kontaktieren mit einer KUhlflSche. 

Der Haftschmelzkleber kann bspw. in Schicht- 
form oder in einzelnen Bereichen entsprechend 
einem vorherbestimmten Muster auf die Schutz- 
schicht oder das Abdeckmaterial aufgetragen wer- 
den. 

Je nach Anwendungszweck - falls bspw. der 
abzugebende Stoff durch die RUckschicht abgege- 
ben werden soil, wie es bspw. bei atherischen 
Olen, wie Duftstoffen sein kann, kann der Haft- 
schmelzkleber mit einem fUr den/die abzugeben- 
den Stoff(e) durchlassigen Trager ausgertistet sein, 
wahrend bei der Ausfuhrungsform der Vorrichtung 
als transdermals System, bei dem der Stoff nur 
an die Haut abzugeben ist, eine fUr den abzuge- 
benden Stoff undurchlassige RUckschicht bevor- 
zugt ist. 

Durch das erfindungsgemafle Verfahren kann 
nun die Verwendung von losemittelhaltigen haftkle- 
benden Materialien bei der Verarbeitung von tern- 
peraturempftndlichen und leicht flUchtigen Stoffen 
umgangen werden, was zu erheblicher ErhShung 
der Sicherheit der Hersteltung, da nun sicher keine 
toxischen Losemittelreste in der Arzneimitteldarrei- 
chungsform verbleiben, einem stark vereinfachten 
Verfahren der Auftragung und zu erheblicher Ein- 
sparung der Herstellungskosten fUhrt. Dabei kann 
das Verfahren natUrlich auch in vorteilhafter Weise 
fUr wenig temperaturempfindtiche Stoffe eingesetzt 
werden, da sich auch dabei erhebliche Kostener- 
spamis erzielen iaflt. 

Unter der Bezeichnung w Stoffe n im Zusam- 
menhang mit der vorliegenden Erfindung werden 
chemische Eiemente, organische und anorganische 
Verbindungen, die aus den sie enthaitenden Be- 



standteilen einer gattungsgemaiten Vorrichtung 
herauswandern konnen und dadurch einen ange- 
strebten Effekt hervorrufen. verstanden. Unter den 
Anwendungsgebieten der erfindungsgemM8en Vor- 
5 richtung ist die Human- und Tierme dizin von be- 
sonderer Bedeutung, wobei hier eine Ausgestaltung 
der Erfindung in Pflasterform besonders bevorzugt 
ist. 

Typische, uber erfindungsgemSfl hergestellte 

io Vorrichtungen verabreichbare Stoffe sind hierbei: 
Aceclidin, Amfetaminil, Amfetamin, Amylnitrit, Apo- 
phedrin, Atebrin, Aiprostadii, Azulen, Arecolin, An- 
ethol,, Amylenhydrat. Acetylcholin, Acridin, Ade- 
nosintriphosphorsaure, L-Apfelsaure. Alimemazin. 

75 Allithiamin, Aliyl Isothiocyanat, Aminoethanol, Apy- 
zin, Apiol, Azatadin, Alprenolol, Athinazon, Ben- 
zoylperoxid, Benzylalkohol, Bisabolol, Bisnorephe- 
drin, Butacetoluid, Benactyzin, Campher, Colecalci- 
ferol, Chloralhydrat., Clemastin. Chlorobutanol, Cap- 

20 saicin, Cyclopentamin, Clobutinol, Chamazulen, Di- 
niethocain, Codein. Chloropromazin, Chinin,. 
Chlorthymol, Cyclophosphamid, Cinchocain, Chlo- 
rambuzil, Chlorphenesin, Diethylethan, Divinylet- 
han, Dexchlorpheniramin, Dinoproston, Dixyrazin, 

25 Ephedrin, Ethosuximid, Enallylpropymal, Emylca- 
mat Erytroltetranitrat, Emetin, Enfluran, Eucalyptol, 
Etofenamat, Ethylmorphin, Fentanyl, Fiuanison, 
Guajazuten, Haiothan, Hyoscyamin, Histamin, Fen- 
carbamid, Hydroxycain, Hexylresorcin, (soaminilci- 

30 trat, Isosorbiddinitrat, Jbuprofen, Jod, Jodoform, 
Isoaminil, Udocain, Lopirin.Levamisol, Methadon, 
Methyprylon, Methylphenidat, Mephenesin, Methy- 
lephedrin, Meclastin, Methopromazin, Mesuximid, 
Nicethamid, Norpseudoephedrin, Menthol, Me- 

35 thoxyfluran, Methylpentinol, Metixen, Misoprostol, 
Oxytetracain, Oxyprenolol, Oxyphenbutazon, Ox- 
ychinolin, Pinen, Prolintan, Procyclidin, Piperazin, 
Pivazid, Phensuximid, Procain, Phenindamin, Pro- 
methazin, Pentetrazol, Profenamin, Perazin, Phenol, 

40 Pethidin, Pilocarpin, Prenylamin. Phenoxybenza- 
min. Resochin. Scopolamin. Salicylsaureester. 
Spartein, Trichlorethylen, Timolol, Trifluperazin. Te- 
tracain. Trimipramin, Tranylcy promin, Trimetha- 
dion, Tybamat, Thymol, Thioridazin, Valproinsaure, 

45 Verapamil, sowie weitere, dem Fachmann gelaufi- 
ge, Uber die Haut, eingeschlossen Schleimhaute, 
aufnehmbare Wirkstoffe. Selbstverstandlich ist die- 
se Aufzahlung nicht abschlieOend. 

Typische Zusammensetzungen fur einzuset- 

so zende Haftschmelzklebstoffe sind solche, die aus 
zwischen 10 und 100 Gew.%, bevorzugt 20 bis 80 
Gew.% und besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.% 
Polymer, zwischen 10 und 80 Gew.%, bevorzugt 
15 bis 60 Gew.% Weichmacher; zwischen 10 und 

55 80 Gew.%, bevorzugt 15 bis 60 Gew.% Tackifier, 
ggf. 0.1 bis 5 Gew.% Alterungsschutzmittei und 
ggf.0-70 Gew.% FOIIstoffe hergestellt sind, wobei 
die Summe der Prozentsatze der Bestandteile stets 
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100 ist. 

Bevorzugt ist da£ der Haftschmelzklebstoff zu 
10 bis 50 Gew.% Styrol - Isopren - Styroi Synthe- 
sekautschuk, wie es bspw. im Handel unter der 
Bezeichnung CARIFLEX TR 1107 von der 
Fa.SHELL erhaltlich ist; zwischen 10 und 80 
Gew.% eines hydrierten Alkohols, wie er bspw.. 
unter der Bezeichnung ABITOL von der Fa. HER- 
CULES erhMltlich ist zwischen 10 und 80 Gew.% 
eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes 
HERCURES C von der Fa. HERCULES, zwischen 1 
und 40 Gew.% an Estern pflanzlicher Fettsauren, 
bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL 
und ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngsschutzmittel, wie 
Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% FOIIstoffe 
aufweist. • 

Bei einer weiteren. bevorzugten Ausfuhrungs- 
form der Erfindung weist der Haftschmelzklebstoff - 
zu 10 bis 50 Gew.% eines Polycaprolactons, bspw. 
CAPA 650 von der FaJNTEROX; zwischen 10 und 
80 Gew.% eines hydrierten Alkohols, bspw. AB- 
ITOL von der Fa. HERCULES zwischen 10 und 80- , 
Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 
HERCURES C von der Fa. HERCULES, zwischen ,1 , 
und 40 Gew.% an Estem pflanzlicher Fettsauren, 
wie MIGLYOL 812 von der FaDYNAMIT NOBEL, 
und ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngsschutzmittel, 
sowie bis zu 70 Gew.% FOIIstoffe auf. 

Es kann auch bevorzugt sein, da/3 der Haft- 
schmelzklebstoff zu 10 bis 50 Gew.% Polyethylen- 
Vinylacetat. wie EVATANE 28-25 von der 
Fa.ATOCHEM, zwischen 10 und 80 Gew.% eines . 
hydrierten Alkohols bspw. ABITOL von der Fa. 
HERCULES, zwischen 10 und 80 Gew.% eines; 
Kohlenwasserstoffharzes, bsw. des Harzes HERCU- 
RES C von der Fa. HERCULES zwischen 1 und 40 . 
Gew.% an Estem pflanzlicher Fettsauren bspw.. 
MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngsschutzmittel. wie 
Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% Fullstoffe 
aufweist. 

Ein geeigneter Haftschmelzklebstoff kann zu 10 
bis 50 Gew.% Polyurethan: wie 2.B. LUPHENP 
1110 der Fa. BASF zwischen 10 und 80 Gew.% 
eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der 
Fa. HERCULES zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HER- 
CURES C von der Fa.HERCULES zwischen 1 und 
40 Gew.% an Estern pflanzlicher Fettsauren bspw. 
MIGLYOL 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und 
ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngsschutzmittel, sowie 
bis zu 70 Gew.% FOIIstoffe aufweisen. 

Es ist auch mdglich, daJ3 der Haftschmelzkleb- 
stoff zu 10 bis 50 Gew.% Polyamid, wie Z.B. 
EURELON 930 der Fa. SCHERING zwischen 10 
und 80 Gew.% eines hydrierten Alkohols, bspw. 
ABITOL von der Fa. HERCULES zwischen 10 und 
80 Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 



des Harzes HERCURES C von der Fa. HERCULES 
zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern pflanzlicher 
Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNA- 
MIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Alterungs- 
5 schutzmittel. sowie bis zu 70 Gew.% FOIIstoffe 
aufweist. 

Es kann auch ein Haftschmelzklebstoff mit 10 
bis 50 Gew.% Epoxid, bspw. z.B. EUREPOX 7001 
der Fa. SCHERING, zwischen 10 und 80 Gew.% 

w eines hydrierten Alkohols, bspw. ABITOL von der 
Fa. HERCULES zwischen 10 und 80 Gew.% eines 
Kohlenwasserstoffharzes, bspw. des Harzes HER- 
CURES. C von der Fa.HERCULES zwischen 1 und 
40 Gew.% an Estern pflanzlicher Fettsauren bspw. 

75 MIGLYOL 812 von der Fa.DYNAMIT NOBEL und^ 
ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngsschutzmittel, wie 
Hydrochinon etc. sowie bis zu 70 Gew.% Fullstoffe 
verwendet werden. 

Ein weiterer fUr die Herstellung erfindungsge-- 

20 mafier transdermal Systeme verwendbarer Haft- 
schmelzklebstoff weist zu 10 bis 50 Gew.% Polyi- 
sobuten mit zahklebriger kautschukartiger Konsi- 
stenz. wie z.B. OPPANOL B 50 der Fa. BASF, 
zwischen 10 und 80 Gew.% eines hydrierten Alko- 

25 hols, bspw. ABITOL von der Fa. HERCULES, zwi- 
schen 10 und 80 Gew.% eines Kohlenwasserstoff- 
harzes, bspw. des Harzes HERCURES C von der 
Fa. HERCULES, zwischen 1 und 40 Gew.% an 
Estern pflanzlicher Fettsauren, bspw. MIGLYOL 

30 812 von der Fa. DYNAMIT NOBEL und ggf. bis zu 
5 Gew.% Altemngsschutzmittel sowie bis zu 70 
Gew.% FOIIstoffe auf. 

Schliefliich ist es bevorzugt, Haftschrnelzkleb- 
stoffe auf Polyesterbasis, die bspw. zwischen 10 

as und 80 Gew.% eines hydrierten Alkohols bspw. 
ABITOL von der Fa. HERCULES, zwischen 10 und 
80 Gew.% eines Kohlenwasserstoffharzes, bspw. 
des Harzes HERCURES C von. der Fa.HERCULES 
zwischen 1 und 40 Gew.% an Estern pflanzlicher 

40 Fettsauren bspw. MIGLYOL 812 von der Fa. DYNA- 
MIT NOBEL und ggf. bis zu 5 Gew.% Altemngs- 
schutzmittel. sowie bis zu 70 Gew.% Fullstoffe 
aufweisen. einzusetzen. 

Erfindungsgemafle Vorrichtungen konnen fer- 

45 ner auch ein Oder mehrere Stoffdepots. in dem,nen 
der Stoff mit gegenOber der wirkstoffaufweisenden 
Haftschmelzklebstoffschicht erhohter Konzentration 
vorliegt, besitzen, wodurch hohere Dosen des Stof- 
fes verarbeitet werden konnen und damit die Vor- 

so richtung langer im Einsatz bleiben kann. bevor sie 
ausgewechselt werden mufl. Typische Ausgestal- 
tungen finden sich bspw. in der DE-OS 36 29 
304.0. Bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung 
sind in den Unteranspruchen aufgefuhrt. auf die 

55 hiermit ausdrOcklich bezug genommen wird. 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung 
werden nachstehend anhand der begleitenden 
Zeichnung eriautert. Dabei zeigt: 
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Rg.1 einen schematised dargestellten 
Schnitt durch die Schichten einer erfindungsgemS- 
i3en Vorrichtung mit einem Stoffdepot 

Rg.2 einen schematisch dargestellten 
Schnitt durch eine weitere erfindungsgemafle Vor- 
richtung mit Wirkstoffdepot, und 

Rg.3 einen schematisch dargestellten 
Schnitt durch eine weitere AusfQhrungsform elner 
erfindungsgemaflen Vorrichtung ohne Stoffdepot. 

In Rg. 1 ist eine erfindungsgemafle Vorrich- 
tung, die hier als pflasterartiges, wirkstoffhattige- 
stransdermales therapeutisches System ausgebil- 
det ist dargestellt. Sie besitzt eine Haftschmelzkle- 
berschicht 12, ein Wirkstoffdepot 14, in dem der 
Wirkstoff zumindest eine ho here Konzentration ais 
in der Haftschmelzkleberschicht 12 aufweist sowie 
einen wirkstoffundurchlassigen Trager 10, auf dem. 
das Wirkstoffdepot 14 aufliegt, und ist auf der Haul; 
18 aufgeklebt Es wandert nun kontinuierlich Wirk- 
stoff mit einer vorherbestimmten Rate durch die. 
Haut 18, wodurch der Wirkstoffgehalt in der Schicht 
12 abnimmt Die Wirkstoffabnahme. wird durch 
NachstrfJmen von Wirkstoff aus dem Wirkstoffde- 
pot 14 kompensiert, so dafl Uber einen vorherbe- 
stimmbaren Zeitraum eine Gleichgewichtskonzen- 
tration des Wirkstoffes in der Haftschmelzkleber- 
schicht 12 herrscht, die fQr die Abgabe einer kon- 
stanten Menge Wirkstoff an die Haut 18 sorgt. 

In Rg. 2 ist eine weitere AusfQhrungsform einer 
erfindungsgemaflen Vorrichtung dargestellt, bei der 
ein Wirkstoffdepot 14 allseitig von der Haftschmelz- 
kleberschicht 12 umgeben ist. Diese Ausfuhrungs- 
form eignet sich insbesondere dann, wenn eine 
grofle Kontaktflache 
Wirkstoffdepot/Haftschmelzkleberschicht fOr eine 
schnelle Wirkstoffabgabe an die Haftschmelzkle- 
berschicht erwOnscht ist. 

In Rg. 3 ist eine weitere einfache AusfQhrungs- 
form einer erfindungsgemaflen Vorrichtung darge- 
stellt bei dem auf einem undurchlSssigen Trager- 
material 10 eine wirkstoff haltige Haftschmelzkleber- 
schicht 12 derart aufgebracht ist, dafl das Trager- 
material 10 die Schicht 12 dreiseitig uberdeckt. Mit 
der freien Haftschmelzkleberflache ist sie auf die 
Haut 18 aufgeklebt, so dafl ein ganzflachiger Kon- 
takt uber die Applikationszeit gewahrleistet ist und 
der Ubergang des Wirkstoffes an die Haut stets 
uber eine gleichbleibende Flache mit einer gleich- 
bleibenden Geschwindigkeit erfolgt. 

Nachfolgend wird die erfindungsgemafl verbes- 
serte Herstellung einer erfindungsgemaflen Vorrich- 
tung beschrieben. 

Zunachst wird eine Mischung der Komponen- 
ten des Haftschmelzklebers mit dem zu verabrei- 
chenden Staff hergestellt. Diese Mischung wird auf 
Verarbeitungstemperatur gebracht und sodann aus 
der Schmelze auf ein Tragermateria! aufgebracht.' 



Die weitere Verarbeitung, wie Aufbringen eines ab- 
hSsiv ausgerUsteten Schutzschichtmaterials, erfol- 
gen in ublicher Weise. 

5 

Anspriiche 

1. Vorrichtung zur Abgabe von Stoffen aus 
Haftschmelzklebern mit ungleichmafliger Oder 

70 gleichmSfliger Verteilung der Stoffe, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Haftschmelzkleber eine Ver- 
arbeitungstemperatur zwischen 40 und 80 Grad 
Celsius, bevorzugt zwischen 40 und 60 Grad Celsi- 
us und besonders bevorzugt zwischen 40 und 55 

75 Grad Celsius hat. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet. daB der den/die abzugebenden 
Stoff/e aufweisende' Haftschmelzkleber als eine 
oder mehrere Schichten vorliegt 

20 3. Vorrichtung nach einem der AnsprOche 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl der Haft- 
schmelzkleber mit einem fQr den/die abzugeben- 
den Stoff(e) durchlSssigen oder undurchlassigen 
Tr§ger ausgertlstet ist. 

25 4. Vorrichtung nach einem der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet dafl der Haft- 
schmelzkleber auf Basis von Styrol-lsopren-Styrol- 
Blockpolymeren, Polycaprolactonen, Ethylen- 
Vinylacetat-Copolymeren, Polyurethan, Polyepoxi-- 

30 den, Polyisobuten, Polyvinylethern, ggf.unter Zu- 
satz von Weichmachern, Tackifiern, FQIIstoffen, Al- 
terungsschutzmitteln, und/oder Thixotropiermitteln 
hergestellt ist. 

5. Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge- 

35 kennzeichnet, dafl der Haftschmelzkleber aus zwi- 
schen 10 und 100 Gew.%, bevorzugt 20 bis 80 
Gew.% und besonders bevorzugt 20 bis 50 Gew.% 
Polymer, zwischen. 10 und 80 Gew.%, bevorzugt 
15 bis 60 Gew.% Weichmacher; zwischen 10 und 

40 80 Gew.%, be vorzugt 15 bis 60 Gew.% Tackifier. 
ggf. 0.1 bis 5 Gew.% Alterungsschutzmittel und 
ggf.0-70 Gew.% FQIIstoffe hergestellt ist. wobei die 
Summe der Prozentsatze der Bestandteile stets 
100 ist. 

4s 6. Vorrichtung nach einem der vorangehenden 
AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dafl sie eine 
abldsbare Schutzschicht aufweist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der vorangehenden Anspriiche, ge- 

50 kennzeichnet durch kontinuierliches oder diskonti- 
nuierliches Aufbringen abzugebenden Stoff enthal- 
tenden geschmolzenen Haftschmelzklebers bei ei- 
ner Temperatur des Haftschmelzklebers zwischen 
40 und 80 Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad 

55 Celsius und besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad 
Celsius auf einen TrMger und ggf. Anbringen des 
Schutzschichtmaterials. 



6 



BP 0 305 756 A1 



8. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der AnsprQche 1 bis 6, gekennzeichnet 
durch kontinuierliches Oder diskontinuierliches Auf- 
bringen abzugebenden Stoff enthaltenden ge- 
schmolzenen Haftschmelzklebers bei einer Tempe- 5 
ratur des Haftschmelzklebers zwischen 40 und 80 
Grad Celsius, bevorzugt 40 bis 60 Grad Celsius 

und besonders bevorzugt 45 bis 55 Grad Celsius 
auf ein Schutzschichtmateriai und ggf. Anbringen 
des TrSgers. w 

9. Verfahren zur Herstellung einer Vorrichtung 
nach einem der AnsprQche 7 Oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die Bildung der Bestandteile der 
Vorrichtung, die Haftschmelzkleber mit einer Verar- 
beitungstemperatur zwischen- 40 und 80 Grad Cel- rs 
sius aufweisen, durch. Extrusion, Giefien, Walzen- 
auftrag, Rakelauftrag, AufsprOhen Oder ein Druck- 

. verfahren erfolgt. 

10. Verwendung der Vorrichtung gemafl einem 

der AnsprQche 1 bis 6 in der Human- und Veteri- 20 
nSrmedizin, Diagnostik oder der Kosmetik. 

11. Verwendung der- Vorrichtung gemafl An- 
spruch 10 zur Abgabe von temperaturempfindli- 
chen und/oder leichtflUchtigen Stoffen. 

25 



30 
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